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В
опрос эффективности и безопасности
назначения тройной антитромботиче-
ской терапии, пожалуй, является одним
из наиболее актуальных в современной кар-
диологии. Фибрилляция предсердий имеет ме-
сто у 5—8% пациентов, перенесших ЧКВ со
стентированием. Известно, что двойная анти-
агрегантная терапия (комбинация ингибито-
ров Р2Y12-рецепторов и ацетилсалициловой
кислоты) достоверно лучше снижает риск раз-
вития тромбоза стента по сравнению с антаго-
нистами витамина К, однако антикоагулянты в
свою очередь достоверно эффективнее снижа-
ют риск ишемического инсульта у пациентов с
ФП. При выборе лечебной тактики для пациен-
тов с ФП, перенесших стентирование коронар-
ных артерий, необходимо соблюдение баланса
между риском развития тромбоза стента, ише-
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Фибрилляция предсердий имеет место у 5—8% пациентов, перенесших чрес-
кожное вмешательство на коронарных артериях (ЧКВ) со стентированием. Известно,
что двойная антиагрегантная терапия (комбинация ингибиторов Р2Y12-рецепторов
и ацетилсалициловой кислоты) достоверно лучше снижает риск развития тромбоза
стента по сравнению с антагонистами витамина К, однако антикоагулянты в свою
очередь достоверно эффективнее снижают риск ишемического инсульта у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий (ФП). При выборе концепции назначения
тройной антитромботической терапии на длительный срок риск геморрагических
осложнений резко возрастает, тогда как выбор менее интенсивной тактики ведет
к увеличению риска ишемических осложнений, в первую очередь ишемического
инсульта и тромбоза стента. Действующие рекомендации сводятся к назначению
всех трех компонентов антитромботической терапии. Однако настоящий подход
приводит к достоверному увеличению частоты геморрагических осложнений.
Задачей недавних рандомизированных исследований является сравнение и
оценка эффективности и безопасности различных режимов применения анти-
тромботических препаратов в комбинации с ривароксабаном у больных с ФП, пе-
ренесших ЧКВ.
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мического инсульта и геморрагических ослож-
нений [1]. 
Таким образом, выбор адекватной терапевти-
ческой тактики у пациентов с высоким риском
ишемических и тромбоэмболических осложне-
ний сродни навигации между Сциллой и Хариб-
дой. При выборе концепции назначения трой-
ной антитромботической терапии на длитель-
ный срок риск геморрагических осложнений
резко возрастает, тогда как выбор менее интен-
сивной тактики ведет к увеличению риска ише-
мических осложнений, в первую очередь ише-
мического инсульта и тромбоза стента. Действу-
ющие рекомендации сводятся к назначению
всех трех компонентов антитромботической те-
рапии. Однако настоящий подход приводит к
достоверному увеличению частоты геморраги-
ческих осложнений: 2,2% в течение первого ме-
сяца и 4—12% в течение первого года [2], что де-
лает вопрос профилактики кровотечений край-
не актуальным. Наиболее часто при приеме
тройной антитромботической терапии развива-
ются желудочно-кишечные кровотечения (ЖКК).
Проведенные исследования доказывают эффек-
тивность назначения блокаторов протонной
помпы в отношении профилактики ЖКК у па-
циентов, получавших двойную антиагрегант-
ную терапию. Назначение блокаторов протон-
ной помпы рекомендовано для пациентов, полу-
чающих тройную антитромботическую тера-
пию, особенно при наличии анамнеза ЖКК и яз-
венной болезни [3, 4]. 
Оптимальным способом снижения риска ге-
моррагических осложнений является подбор
минимальных эффективных доз антитромботи-
ческих препаратов. Например, в ряде исследова-
ний было показано, что более низкая доза аце-
тилсалициловой кислоты (75—100 мг) обеспе-
чивает профилактику ишемических событий не
хуже более высоких доз и в то же время ассоци-
ирована с более низким риском кровотечений.
Наиболее изучен аспирин в диапазоне доз 75—
100 мг/сут как в составе двойной, так и в составе
тройной антитромботической терапии. При вы-
боре второго антиагреганта важно помнить, что
третье поколение ингибиторов Р2Y12-рецепто-
ров тромбоцитов (прасугрел и тикагрелор) об-
ладают бо
,
льшим антиагрегантным эффектом,
вследствие чего ассоциированы с более высоким
риском геморрагических осложнений [3, 4]. 
Таким образом, на сегодняшний день в соста-
ве тройной антитромботической терапии реко-
мендовано применение только клопидогрела
[1, 4]. При назначении варфарина в составе трой-
ной терапии рекомендовано соблюдение более
строгих границ МНО: в нескольких небольших
проспективных исследованиях было показано
достоверное снижение процента массивных
кровотечений при достижении целевого МНО
2,0—2,5 по сравнению с МНО 2,0—3,0 [4]. 
Наиболее сложным вопросом остается выбор
антикоагулянта, его дозировка и продолжитель-
ность приема. В исследованиях, посвященных
острому коронарному синдрому (ОКС), добав-
ление орального антикоагулянта к двойной де-
загрегантной терапии в полной дозе ожидаемо
приводит к значительному увеличению доли
массивных кровотечений, включая внутриче-
репные кровоизлияния (ВЧК) [15]. В 2014 г. был
опубликован консенсус Европейской ассоциа-
ции кардиологов по лечению пациентов с ОКС
и ФП. Учитывая достоверно более низкий риск
геморрагических кровотечений при назначе-
нии новых оральных антикоагулянтов (НОАК)
пациентам с ФП по сравнению с варфарином,
НОАК были рекомендованы в качестве компо-
нента тройной антитромботической терапии
[5], несмотря на отсутствие достаточной доказа-
тельной базы у больных с ОКС и ФП. Решение
вопроса о выборе комбинации антитромботи-
ческих препаратов основывается на соотноше-
нии риска геморрагических осложнений по
шкале HAS-BLED и риска тромбоэмболических
осложнений по шкале CHA2DS2-VASC (табл.).
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ТАБЛИЦА. Рекомендации по назначению антитромботической терапии 
у стентированных пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (2014)
Риск
кровотечений Риск инсульта Форма ИБС Рекомендации
(шкала (CHA2DS2-VASC)
HAS-Bled,
баллы)
Низкий/средний Умеренный риск Стабильная Тройная терапия: не менее 4 недель, но не более
риск (0—2 (1 балл для мужчин) стенокардия 6 месяцев с дальнейшим переходом на двойную
балла) терапию (ОАК + АЦК 75—100 мг
или клопидогрел 75 мг) до 12 месяцев
ОАК: пожизненно 
Высокий риск Стабильная Тройная терапия: не менее 4 недель, но не более 6
(>2 баллов) стенокардия месяцев с дальнейшим переходом на двойную
терапию (ОАК + АЦК или клопидогрел) до 12 месяцев
Умеренный риск Острый коронарный Тройная терапия: 6 месяцев, далее до 12 месяцев
(1 балл для мужчин) синдром ОАК + антиагрегант (клопидогрел 75 мг/сут
или аспирин 75—100 мг/сут)
ОАК: пожизненно
Высокий риск Острый коронарный Тройная терапия: 6 месяцев, далее до 12 месяцев
(>2 баллов) синдром ОАК + антиагрегант (клопидогрел или аспирин)
ОАК: пожизненно
Высокий риск Умеренный риск Стабильная 12 месяцев: двойная терапия
(более (1 балл для стенокардия (ОАК + клопидогрел 75 мг/сут)
3 баллов) мужчин) ОАК: пожизненно
Высокий риск Стабильная 4 недели: тройная терапия
(>2 баллов) стенокардия до 12 месяцев: двойная терапия:
ОАК + клопидогрел 75 мг/сут
ОАК: пожизненно 
Умеренный риск Острый коронарный 4 недели: тройная терапия
(1 балл для мужчин) синдром До 12 месяцев: двойная терапия 
(ОАК + клопидогрел 75 мг/сут)
ОАК: пожизненно 
Высокий риск Острый коронарный 4 недели: тройная терапия
(> 2 баллов) синдром До 12 месяцев: двойная терапия
(ОАК + клопидогрел 75 мг/сут)
ОАК: пожизненно 
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Важным вопросом при определении продол-
жительности приема всех компонентов анти-
тромботической терапии является тип имплан-
тированного коронарного стента. Предыдущие
клинические рекомендации предлагали исполь-
зование преимущественно голометаллических
стентов у пациентов, нуждающихся в назначе-
нии тройной антитромботической терапии. Од-
нако новые поколения стентов с лекарственным
покрытием существенно менее подвержены
тромбозам стента, по сравнению с первыми по-
колениями. Результаты недавних метаанализов
демонстрируют, что стенты с лекарственным
покрытием нового поколения (Xience, Resolute,
Promus) обладают сходным или даже более низ-
ким риском развития тромбоза стента по срав-
нению с голометаллическими стентами. В на-
стоящее время рекомендован более короткий
срок приема тройной анатитромботической те-
рапии: 3 месяца для стентированных пациентов
со стабильной ИБС и 6 месяцев для пациентов
после ОКС [2]. По данным исследования WOEST
[6], для пациентов высокого риска кровотечений
можно рассматривать назначение двойной те-
рапии: комбинацию клопидогрела и варфарина
сразу после проведения ЧКВ [7, 8]. Комбинация
варфарина и одного антиагреганта (АСК или
клопидогрел) рекомендована также для пациен-
тов с ФП и ОКС, которым не было проведено
ЧКВ со стентированием [5].
Новые оральные антикоагулянты могут ока-
заться предпочтительнее антагонистов витами-
на К (варфарин). Исследования ривароксабана,
перорального ингибитора Ха-фактора, среди
пациентов с неклапанной ФП, продемонстриро-
вали преимущества в снижении риска ишемиче-
ского инсульта и системных эмболических ос-
ложнений по сравнению с антагонистами вита-
мина К при сопоставимой частоте массивных
кровотечений и достоверно более низкой час-
тоте внутричерепных кровотечений и фаталь-
ных кровотечений [7]. 
Результаты исследования ROCKET-AF (Riva-
roxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibi-
tion Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibri-
llation) указывают, что эффективность риварок-
сабана, принимаемого 1 раз/сут в фиксирован-
ной дозе (20 мг для пациентов с нормальной
функцией почек и 15 мг для больных с клирен-
сом креатинина 30—49 мл/мин), не хуже варфа-
рина в отношении профилактики инсульта и
артериальной тромбоэмболии при сопостави-
мой частоте крупных кровотечений и значимом
снижении риска смертельных кровотечений [7]. 
По данным регистрационного исследова-
ния ATLAS ACS-TIMI 51 [8, 9], использование ри-
вароксабана в дозе 2,5/5 мг х 2 раза в день в ка-
честве компонента тройной антитромботиче-
ской терапии у пациентов после ОКС с подъе-
мом кардиоспецифических биомаркеров и си-
нусовым ритмом было эффективно в профила-
ктике ишемических событий (рис. 1), однако те-
рапия ривароксабаном ассоциировалась с суще-
ственным увеличением риска геморрагических
осложнений (при этом не было увеличения час-
тоты фатальных и фатальных внутричерепных
кровотечений). Благоприятное соотношение
риска и пользы терапии ривароксабаном для
профилактики сердечно-сосудистых событий у
пациентов после инфаркта позволило зарегист-
рировать данное показание как в Европе, так и в
России.
Однако, с одной стороны, результаты ATLAS
были получены на популяции пациентов с ОКС
без фибрилляции предсердий. С другой сторо-
ны, результаты ATLAS продемонстрировали, что
существует взаимосвязь между суточной дозой
ривароксабана и риском кровотечений: добавле-
ние ривароксабана к двойной антиагрегантной
терапии даже в суточной дозе 10 мг (5 мг х 2 раза
в день) у пациентов с ОКС ожидаемо приводило
к росту числа кровотечений, включая фатальные,
по сравнению с дозой 2,5 мг х 2 р/сут [8, 9]. 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
АТЕРОТРОМБОЗ 1–2017 С П Е Ц И А Л И З И Р О В А Н Н Ы Й  М Е Д И Ц И Н С К И Й  Ж У Р Н А Л118
Таким образом, в случае развития ОКС на фоне
фибрилляции предсердий можно предположить,
что, с одной стороны, не всем пациентам, нужда-
ющимся в проведении двойной дезагрегантной
терапии, необходимо назначение полной дозы
антикоагулянта по поводу ФП. А с другой сторо-
ны, остается открытым вопрос о необходимости
тройной антитромботической терапии. 
Все вышеобозначенные вопросы привели к
необходимости исследования безопасности и
эффективности альтернативных комбинаций
антитромботических препаратов у пациентов с
ФП и ОКС. В связи с этим были инициированы
исследования по изучению возможности двой-
ной и тройной антитромботической терапии с
применением нового орального антикоагулянта
ривароксабана — PIONEER AF PCI и GEMINI ACS. 
Недавно завершившееся рандомизированное
открытое мультицентровое исследование PIO-
NEER AF-PCI посвящено сравнению безопасно-
сти применения трех лечебных тактик у паци-
ентов с пароксизмальной, персистирующей и
постоянной формами неклапанной ФП, перене-
сших ЧКВ со стентированием, где изучались
следующие схемы терапии: 
комбинация 15 мг ривароксабана и ингиби-
тора Р2У12 — режим, подобный изучавшемуся в
исследовании WOEST* (What Is the Optimal Anti-
platelet and Anticoagulant Therapy in Patients with
Oral Anticoagulation and Coronary Stenting) [10];
комбинация дозы ривароксабана (2,5 мг 2
р/сут) и двойной антиагрегантной терапии –
режим, исследовавшийся в ATLAS ACS 2-TIMI 51;
стандартная тройная антитромботическая
терапия (комбинация варфарина и двойной де-
загрегантной терапии). 
В исследовании WOEST, включавшем в себя
573 пациента, нуждавшихся в проведении стен-
тирования и назначении антикоагулянтов, оце-
нивалась эффективность и безопасность трех
схем антитромботической терапии: комбина-
ция клопидогрела и варфарина под контролем
МНО, комбинация аспирина и варфарина и
тройная антитромботическая терапия (аспи-
рин, клопидогрел, варфарин).
В группе пациентов, получавших комбина-
цию варфарина и клопидогрела, частота гемор-
рагических осложнений в течение года после
ЧКВ была существенно ниже по сравнению с
группой тройной антитромботической терапии.
Однако исследования PIONEER и WOEST отлича-
ются: все пациенты, включенные в исследование
PIONEER, страдали фибрилляцией предсердий,
тогда как в исследовании WOEST доля больных с
ФП, получавших тройную антитромботическую
терапию, составила лишь 69% (162) [10].
В результате в исследование PIONEER было
включено 2 124 пациента, рандомизированных
в 3 группы в соотношении 1:1:1 [11]. В качестве
первичной конечной точки по оценке безопас-
ности рассчитана суммарная частота значимых
геморрагических осложнений (сумма массив-
ных и средних кровотечений согласно критери-
ям TIMI или кровотечения, потребовавшие ме-
дицинской помощи). Частота клинически зна-
чимых кровотечений в группах, получавших ри-
вароксабан, была достоверно ниже по сравне-
нию с группой стандартной терапии (16,8% в
группе 1, 18,0% в группе 2 против 26,7% в группе 3;
ОШ для группы 1 vs группы 3, 0,59; 95% ДИ; 0,47
до 0,76; р > 0,05) (рис. 2).
К критериям исключения из исследования
относились: инсульт или ТИА в анамнезе, клини-
чески значимое ЖКК в течение последних 12
месяцев, снижение СКФ менее 30 мл/мин, ане-
мия неизвестного генеза со снижением уровня
Нв ниже 100 г/л или любое другое заболевание,
достоверно увеличивающее риск геморрагиче-
ских осложнений. 
В исследовании PIONEER только 22% пациен-
тов получали тройную антитромботическую те-
рапию на протяжении 12 месяцев, тогда как в
исследовании WOEST — 66%. Более короткая
продолжительность тройной терапии в иссле-
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довании PIONEER привела к менее показатель-
ному снижению риска геморрагических ослож-
нений в сравнении с группами, получавшими
ривароксабан, однако настоящий подход лучше
отражает реальную клиническую практику. 
Частота сердечно-сосудистых событий (ин-
сульт, инфаркт миокарда, тромбоз стента) дос-
товерно не различалась в трех группах — эффе-
ктивность обеих доз ривароксабана была сопо-
ставима с эффективностью стандартной тера-
пии. При этом обращает на себя внимание ши-
рокий разброс доверительного интервала меж-
ду тремя группами, что обусловлено тем, что
мощность исследования изначально не плани-
ровалась для оценки эффективности терапевти-
ческих схем, т.к. это потребовало бы значитель-
ного увеличения числа включенных пациентов
(частота достижения вторичных конечных то-
чек была мала, что не позволяет делать оконча-
тельные выводы о преимуществах и недостатках
лечебных тактик и дозировок). Тем не менее
стоит отметить, что кроме увеличения риска
кровотечений при совместном использовании
антикоагулянта и антиагреганта можно ожидать
и относительного «суммирования» антитромбо-
тического эффекта в профилактике тромбоэм-
болического инсульта. Это предположение ос-
новано на том, что как минимум АСК продемон-
стрировала эффективность в профилактике ин-
сультов, хоть и значительно меньшую в сравне-
нии с антикоагулянтами [14] .
Таким образом, полученные данные исследо-
вания PIONEER позволяют предположить, что
применение меньших доз ривароксабана ведет
к значимому снижению числа геморрагических
осложнений, однако эффективность примене-
ния ривароксабана 15 мг (однократно) и рива-
роксабана 2,5 мг (х 2 р/день) в отношении сни-
жения риска ишемических осложнений требует
дальнейшего изучения [12]. 
На сегодняшний день доступны результаты
еще одного исследования GEMINI ACS — двой-
ного слепого исследования II фазы, которое
включило 3 037 пациентов после острого коро-
нарного синдрома из 21 страны. Исследование
показало, что ривароксабан в дозировке 2,5 мг
2 р/день в сочетании с клопидогрелом или ти-
кагрелором приводит к сопоставимой частоте
клинически значимых кровотечений по сравне-
нию с двойной антиагрегантной терапией (аце-
РИСУНОК 1. Исследование ATLAS ACS 2-TIMI 51: результаты по эффективности терапии
ривароксабаном в дозе 2,5 мг 2 р/сут
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тилсалициловая кислота (АСК) + клопидогрел
или АСК + тикагрелор соответственно). Хотя по-
казатели первичной конечной точки эффектив-
ности были одинаковыми во всех группах лече-
ния, мощность исследования GEMINI ACS 1 была
недостаточной для оценки воздействия терапии
на частоту ишемических событий. Таким обра-
зом, для подтверждения результатов по эффек-
тивности необходимо проведение крупномас-
штабного исследования III фазы.
В качестве примера назначения антитромбо-
тических препаратов у пациентов с ФП и ОКС
рассмотрим часто возникающую клиническую
ситуацию. В отделение интенсивной терапии и
реанимации поступил пациент 75 лет с острым
инфарктом миокарда передней локализации с
подъемом сегмента ST и пароксизмальной фор-
мой фибрилляции предсердий в анамнезе. Из
анамнеза известно, что пациент страдает арте-
риальной гипертензией с повышением АД до
максимальных цифр 180/100 мм рт. ст. и сахар-
ным диабетом 2-го типа. Перед проведением
ЧКВ с целью достижения максимальной антиаг-
регации пациенту назначен тикагрелор в нагру-
зочной дозе 180 мг и АЦК в дозе 300 мг. Пациен-
ту в экстренном порядке проведено стентирова-
ние передней нисходящей артерии стентом с
лекарственным покрытием, операция прошла
без осложнений. При дальнейшем обследова-
нии выявлено снижение СКФ до 54 мл/мин. У
пациента имеет место высокий риск ишемиче-
ского инсульта (5 баллов по шкале CHA2DS2-
VASC) и средний риск геморрагических ослож-
нений (2 балла по шкале HAS BLED). Пациенту
показано назначение тройной антитромботи-
ческой терапии. Учитывая, что не рекомендует-
ся назначение комбинации тикагрелора и НО-
АК, в качестве антикоагулянта пациенту назна-
чен эноксапарин в лечебной дозе 1 мг/кг 2
р/день на 7 дней, после чего пациент переведен
на прием клопидогрела 75 мг/сут после назначе-
ния нагрузочной дозы 300 мг в комбинации с
АЦК в дозе 75 мг/сут и ривароксабаном в дозе 15
мг/сут в связи с наличием умеренного снижения
почечной функции. Продолжительность приема
тройной антитромботической терапии в этой си-
туации — 6 месяцев с даль-
нейшим переходом на комби-
нацию клопидогрела и рива-
роксабана до 12 месяцев. Ан-
тикоагулянтная терапия реко-
мендована пожизненно. 
Возможность применения
сниженной дозы НОАК обу-
словлена Европейскими ре-
комендациями, согласно ко-
торым у пациента с ФП и
ОКС может рассматриваться
НОАК как компонент трой-
ной терапии в наименьшей
эффективной дозе для про-
филактики инсульта у паци-
ентов с ФП. Для риварокса-
бана данная доза составляет
15 мг/день. 
РИСУНОК 2. Частота клинически значимых кровотечений
по TIMI в группах терапии
Однако данная рекомендация является кон-
сенсусом, мнением экспертов и не подкрепляет-
ся результатами клинических исследований.
При этом в рандомизированном клиническом
исследовании PIONEER изучены схемы приме-
нения ривароксабана, которые несколько отли-
чаются от предложенных экспертами. Так, на-
пример, в описанной выше клинической ситуа-
ции, согласно результатам PIONEER, можно бы-
ло бы задуматься о назначении ривароксабана
15 мг однократно в комбинации с клопидогре-
лом 75 мг/сут, однако схемы, изученные в иссле-
довании PIONEER, в настоящее время не зареги-
стрированы инструкцией по применению и не
вошли в текст современных рекомендаций.
Таким образом, несмотря на то что активная
антитромботическая терапия, безусловно, уве-
личивает риск геморрагических осложнений,
величина выигрыша от профилактики ишеми-
ческих и эмболических осложнений очень ве-
лика. Подбор более безопасных и эффективных
режимов назначения антикоагулянтов является
предметом исследования и обсуждения.
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